














CONTROLLED DRUG RELEASE FROM A HYDROGEL 








pH-responsive hydrogels have been extensively used for drug delivery systems (DDS) that can control the rate 
of drug release from the drug-loaded gels in response to pH changes in the gels. In this study, a photo acid generator 
was loaded into a drug-dispersed gel to control pH in the gel by generating protons using ultraviolet (UV) 
irradiation. Consequently, cumulative amounts of drug released from the gel were successfully controlled by 
changing irradiation area of UV. 




 Drug delivery system（DDS）は, 疾患部位の効率的な薬物
治療および正常組織への副作用の低減が可能な薬物の投
与方法である. 本研究では環境応答型の DDS 製剤の開発
を目指し, pHに応じて薬物の放出を制御できる pH応答性
ハイドロゲルを基材に用い, ゲル内の pH を変化させるた
めに, 薬物とともに光酸発生剤（photo acid generator, PAG）
を内包させた. これにより, 紫外光（UV）を照射すること








種々のモル分率で AAmと AAcを混合し, ラジカル共重
合によってゲルを作製した. 真空乾燥させて得られた乾燥
ゲルをイオン交換水に浸漬した. 平衡膨潤（ゲルが水分を
保持し, 平衡に達した状態）まで 24 h 静置し, ゲルの重量
を測定した. その後, pHを調節した塩酸（pH = 2.0 ~ 5.0）





溶液に 24 h浸漬し, ゲルにモデル薬物を内包させた. 水平
型膜透過実験装置（パームセル®, 片側容積：50 mL）とガ
ラス板の間に作製した円形のゲル（直径：40 mmΦ, 厚さ：
1 mm）を挟み, ガラス板越しにゲルの全領域（以下 all と
表記）あるいはフォトマスクを用いて局所（中心から半径
1, 3 mmの領域, 以下 local 1, 3と表記）に UV（光源径：12 




子量物質であるドパミン塩酸塩（MW = 189.64）, PAGには
o-ニトロベンズアルデヒドを用いた. UV 照射は実験開始










































    Mn  = V(t) ∙ C(t) + ∑ Vs ∙ Ci
n-1
i = 0
   (2) 
 
ここで, V(t)：時間 t [h] におけるReceptor側溶液の体積[mL], 
C(t)：時間 t [h] における Receptor 側溶液中の薬物濃度
[mg/mL], Vs：サンプリング量（= 0.40）[mL], Ci：i回目（0 




各 pH 条件における qwの測定結果を Fig.2 に示す. AAc
を含むゲルでは pH 3.5 ~ 5.0の間で qwに大きな変化が見ら
れた. また, AAc のモル分率の増加に伴い, 膨潤状態のゲ
ルの qwは高値を示した. これらの結果は, AAcの酸解離定




Fig.2 各 pH条件における共重合ゲルの吸水性の変化 
 
4.2 ゲルからの薬物放出実験 
AAm : AAc = 95 : 5 の混合比で作製したゲルにおいて, 
UV照射面積を変化させたときのMnの経時変化を Fig.3(A)
に示す. グラフ内の網かけは UV を照射した時間帯を示し
ている. 照射面積の増大に伴い Mn は高値を示した. 本実
験で用いた陽イオン性薬物は, AAc が持つカルボキシ基と
イオン結合することで, ゲルに内包されている. ゲルに
UV を照射すると, PAG から H+が放出されるため, 薬物が
H+と置換反応を起こしてゲルから放出される. Fig.3 (A)に
おいて, UV の照射面積が広くなったことでゲル内に多量
の H+が産生され , Mn は高値を示したと考えられる . 




る. Fig.3 (A)の local 3と local 1に着目すると, UV の照射面
積で 9倍異なるにも関わらず, Mnの違いは約 2倍に留まっ
た. これは, UV 照射により発生した H+の拡散により, 薬
物を放出する pHの閾値を下回る領域が, UVの照射面積と
は異なるためと考えられる. そこで, ゲル内の各位置にお
ける実験 10 h後の pHの変化を解析するために, H+に関す
る一次瞬間不可逆反応を伴う連続方程式を有限差分法に
より解いた[2], [3], [4]. その結果, ゲルから薬物が放出される





Fig.3 (A) UVの照射面積が Mnに与える影響 
     (B) AAm : AAc = 95 : 5, allの薬物放出速度 
（◆ : all, ● : local 3, ▲ : local 1, ■ : UV 照射なし） 
 
5. 結言 
ゲル中の AAc のモノマー比によって pH 変化に伴う吸
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AAm : AAc = 95 : 5
AAm : AAc = 97 : 3
AAm : AAc = 99 : 1
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